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jj Priifmittel zum Nachweis und zur Bestinunung einer 

Komponente in einer Probe mit Hilfe einer TrSgennatrix, in 
der ein Reaktionssystem aus mindestens einem Bestandteil 
enthalten ist, das mit der Komponente eine nachweisbare 
Reaktion ergibt, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Matrix ein Tuch ist aus einer Vielzahl von Faden, 
von denen mindestens ein Teil im wesentlichen ausschliefl- 
lich mindestens einen Bestandteil des Reaktionssystems ent- 
halt. 

2. Priifmittel nach Anspruch 1, dadurch g e - 

kennzeichnet, dafl das Reaktionssystem minde- 
stens zwei Bestandteile umfaOt lond ein Bestandteil in einem 
Teil der Faden und ein anderer Bestandteil in einem ande re n 
Teil der FSiden enthalten ist. 
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3. Priifmittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch g e ~ 
kennzeichnet , dafl die TrSgermatrix aus minde- 
stens zwei Teilen besteht, von denen jeder ein Reaktions- 
system enthSlt, das auf eine lanterschiedliche Grenzkonzentra- 
tion der Probe anspricht, 

4. Priifmittel nach Anspruch 1 bis 3» dadurch g e - 
kennzeichnet , dafl die FSden miteinander ver- 
veht sind. 

5. PrUfmittel nach Anspruch 4, dadurch g e k e n n - 
zeichnety dafl das Reaktionssystem entweder in den 
Kettfttden oder la den ScbuBf&den nthalten tst. 
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6. Priifmittel nach Anspruch 1 bis 3, dadurch g e - 
kennzeichnet, dafl die Faden im wesentlichen 
parallel sind und auf einer Trage matrix befestigt. 

7. Priifmittel nach Anspruch 1 bis 3, dadurch g e- 
kennzeichnet , daB die Matrix gewirkt ist, 

8. Priifmittel nach Anspruch 1 bis 3, dadurch g e - 
kennzeichnet, da3 die Matrix faden bzw, 
Fasem in willkurlicher Orientierung enthalt. 

9. Mittel nach Anspruch 1 bis 5, dadurch g e - 
kennzeichnet , da3 die das Reagenssystem ent- 
haltenden Faden in der Matrix mindestens eine Ziffer oder 
ein geometrisches Zeichen bilden, das bei einer vorbestimm- 
ten Grenzkonzentration der Koraponente eine Reaktion ergibt. 

10. Mittel nach Anspruch 1 bis 9, dadurch g e - 
kennzeichnet, dafl es ein Reagenssystem ent- 
halt zur Bestimmung von Glucose, Billirubin, Urobilinogen, 
Albumin, Protein, Keton, okkultem Blut, Nitrit, Wasserstoff- 
ionen oder Cholesterin. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Priifmittels nach 
Anspruch 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
dafl man mindestens einen Bestandteil des Reaktionssystems in 
eine erste Gruppe von Faden ein bringt und diese Faden mit einer 
zweiten Gruppe von Faden durch We ben, Wirken, Filzen oder 
Aufkleben auf eine Unterlage zu einem Tucb verarbeitet. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, da3 man die weiteren Bestandteile des 
Reaktionssystems in die fertige Matrix einbringt. 


809822/0800 

6231 


BNSOOCID: <DE 2752352A1J^ 


1) i;. I Si ;. F. \v I * i :s riK > i- k 

i)U, i.\<;, i>. i;i:iii«Ki\s 
i»i PJ-. 1 \<;. It. laiirrx 


soo'i M r \r ir i* \ no 

scp u' i:i«ii:uNTi/'\ssi: j 

Ti:i.KX .I 24 070 
Ti: i.Kr. riAM.M »: t 

I ' 1 1 0 T K U T I • A T I-; K T M f ' X C n K M 


2752352 


1A-49 869 


Patentanmeldung 


Anmelder: MILES LABORATORIES, INC, 

Elkhart, Indiana 46514, U.S.A. 


Titel: Priifmittel zum Nachweis und zur Bestimmung 

einer Komponente in einer Probe 


BNSDOCID: <DE 27S2352A1_L> 


809822/0800 


I .V( t *. \\* I ' Ks I II ( >i' I' 
nir i;. ^ . i-cf m \i a \ \ 
i»u. n. i'.i;h It i;.vs 

I'A'r r.\ x w .i i.r i: 


2752352 


-«<I(K> M I* \ <• If I' .\ f)*» 

'v c f * ; 'fs'i'u .ins i: v; 

*ri-. i.i: X I o70 
11: 1. Mi; It A M .M K : 

riii> ri:t-Ti'ATK>;T m Ckvu r.s 


1A-49 869 


Beschreibung 


Die Erfindung betrifft ein Priifmittel und ein Verfahren 
zur Bestimmung des Vorhandenseins einer Komponente in einer 
Probe sowie ein Verfahren zur Herstellung des Priifmittels. In 
dem Priifmittel wird ein Reaktionssystem angewandt, bei dem 
eine nachweisbare Reaktion bei Beriihrung mit dem Bestandteil 
der Probe auftritt, wobei das Reaktionssystem in einer Trager- 
matrix eingebaut ist. Die Tragerraatrix umfaBt einzelne Faden, 
die zu einem Tuch bzw. einer Flache gefonnt sind. Mindestens 
ein Bestandteil des Reaktionssystems ist in einige der Faden 
eingebaut worden, bevor diese zu dem Tuch verkniipft worden 
sind. Das Verfahren zur Herstellung des Priifmittels umfaflt 
ein Verflechten der Fasem, die mindestens einen Reaktions- 
bestandteil enthalten, mit einem Strang (Kettfaden) aus ande- 
ren Fasem, Wirken der Fasern zu einem Tuch, Herstellung 
eines Tuchs aus beliebig orientierten Fasem oder Aufbringen 
(Aufkleben) der Fasern auf eine Tragermatrix in im wesent- 
lichen paralleler Orientiening. 

Die Erfindung bezieht sich auf die Analyse bzw. den 
Nachweis einer Komponente in einer Probe, wobei ein Reaktions- 
system mit der Komponente in Wechr.elwirkung tritt unter Bil- 
dung einer nachweisbaren Reaktion, die indikativ ist flir das 
Vorhandensein, und/oder die Konzentration der Komponente. Ins- 
besondere betrifft die Erfindung oine Tragermatrix, die aus 
einzelnen Faden besteht, aus denen ein Tuch hergestellt wor- 
den ist, wobei einige der FSden Diindestens einen Bestandteil 
des Reaktionssystem enthalten, bevor sie zu dem Tuch bzw. der 
Matrix verarbeitet werden. 
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Es gibt zur Zeit verschiedene Prtifmittel, be senders auf 
dam Gebiet der medizinischen Diagnostik mit Hilfe deren das 
Vorhandensein einer bestimmten Komponente in einer Probe 
nachgewiesen werden kann. Weben den zahlreichen elektroni- 
schen und mechanischen Vorrichtungen bzw, Priifmitteln fiir 
diesen Zweck hat eine bestimmte Form des visuellen Nachweises 
verbreitete Anwendung und Anerkennung gefunden. Die sogenann- 
ten "dip-and- readme "Eintauch- xmd Abies" )~Reagensstreif en 
werden verbreitet angewandt, insbesondere zur chemischen 
Analyse von biologischen Flussigkeiten, aufgrund ihrer ver- 
haltnismaflig niedrigen Kosten, einfachen Anwendung und 
Schnelligkeit, mit der die Ergebnisse erhalten werden. Der- 
artige Reagensstreifen verwendeu im allgemeinen Reaktions- 
systeme, die in einem saugfahigen Trager, wie Papier, ent- 
halten sind. 

Es sind viele verschiedene Formen fUr derartige saug- 
fahige Trager bekannt. Zum Beispiel ist in der US-PS 
3 846 247 die Anwendung von Filzen, porbsen Keramikstreif en 
und gewebten oder verfilzten Glasfasem angegeben. Als Er- 
satz fUr Papier wird in der US-PS 3 552 948 die Verwendung 
von Holzstaben, Tuch, Schwammaterial und tonartigai Substanzen 
angegeben. Die Anwendung von Vliesen aus synthetischem Harz 
und Glasfaserfilzen anstelle von Papier ist in der GB-PS 
1 369 139 angegeben. In der GB-PS 1 349 623 wird die Verwen- 
dung eines lichtdurchlMssigen Gewirkes aus dUnnen B*asern bzw. 
Faden angegeben, das eine darunterliegende Papiermatrix be- 
deckt. Dabei ist auch erwabnt, daB das Papier mit einem Tell 
des Reaktionssystems imprSgniert sein kann und das Gewirk 
mit anderen, mdglicherweise unvertraglichen Reagentien. 
Schliefllich lehrt die PR- PS 2 170 397 die Anwendung von Tra- 
germatrices mit mehr als 50 % Polyamidf Mden . 

Bel all den oben erwShnten Druckschriften ist das Reak- 
ti nssystem (d.h. die Reag ntienp di zum Nachweis der unbe- 
kannten Kompon nt dl nen) hoaog n in einer f rtigen Matrix 
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verteilt. Inf olgedessen wercien im Falle von Tuch oder ge- 
webten Matrices, Filzen und Vliesen die Bestandteile 
durch Impragnieren in das fertige Tuch eingebracht, ub- 
licherweise durch Eintauchen in eine Losung und anschlie- 
Bendes Trocknen, 

Diese bekannten Priifraittel besitzen verschiedene 
Nachteile, die erf indungsgemafj uberwunden werden sollen. 
Durch einige bekarmte Priifmittel werden einige dieser Nach- 
teile Uberwunden, aber keines ist vollstandig bef riedigend, 

Eines der Probleme, dem der Fachmann auf dem Bereich 
von diagnostischen Teststreifen gegentibersteht, ist das 
der Trennung miteinander unvertraglicher Bestandteile eines 
Reaktionssystems. Zum Beispiel hat es sich bei einem Reak- 
'^tionssystem, das geeignet ist zum Nachweis von okkultem 
Blut in Urin, gezeigt, dafi organische Peroxide in Gegen- 
wart eines Indikators, wie o-Tolidin, nach langerer Lage- 
rung sich verfarben. Ein anderes Beispiel fur unvertrag- 
liche Reagentien liegt vor bei Teststreifen, die auf Ke ton 
im Urin ansprechen. In diesem Falle konnen mdglicherweise 
der Nitroprussidindikator und der alkalische Puffer mit- 
einander reagieren. Daher ware eine Tragermatrix, die im- 
stande ist, diese Bestandteile physikalisch voneinander zu 
trennen, gunstig und vnirde wesentlich zur Verbesserung des 
Standes der Technik beitragen, 

Femer ist bisher kein bequemes Verfahren bekannt 
um Priifmittel herzustellen, die 3elbst geeicht sind. Bei 
der zur Zeit ublichen Anwendungsweise wird ein Teststreifen 
in eine Urinprobe eingetaucht, ujid der Laborant mufi eine 
vorbestinmte Zeit warten, bevor er den Teststreifen mit 
einer Standard- (Farb)-karte vergleicht. Der Farbfleck auf 
der Karte, der dem Farbton am ahnlichsten ist, der sich 
wahrend einer vorbestimmten Zeitdauer auf dem Teststreifen 
entwickelt, ist ein Zeichen fUr den Gehalt an Kompon nte 
in dem System, Ein derartiges Verfahren besitzt jedoch zahl- 
reiche Nacht il . Erstens erhalt man ein ungenaues Ergebnis^ 
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wenn der Streifen zu frUh oder zu spSt abgelesen wird, zweitens 
mufl der Laborant, der den Streifen untersucht, ein gutes Farb- 
mterscheidungsvermSgen besitzen. Schon elne leichte Farb- 
sehschwache bzw. Farbblindheit kann zu einer groBen Ungenaxiig- 
keit fiihren. Drittens haben Versuche gezeigt, dafl das Ergeb- 
nis eines Farbvergleichs zwischen einem nassen Streifen und 
einer Standard-Farbkarte von Person zu Person etwas variiert. 

Die LBsung dieses Problems wMre ein Reagensstreifen, der 
direkt abgelesen werden kann, ohne auf eine Farbkarte zuilick- 
greifen zu miissen. Ein Streifen, bei dem eine Zahl oder ein 
geometrisches Symbol abgelesen werden konnte, das fUr die 
Konzentration einer in der Probe vorhandenen Komponente typisch 
ist, wUrde daher zu einer deutlichen Verbesserung der Genauig- 
keit und Bequemliohkeit bei der Anwendung fiihren. 

Ein anderes Problem, das mit Reagensstreifen verbunden 
ist, tritt im Bereich der Herstellung auf. Aufgrund der groBen 
Wichtigkeit der Genauigkeit im Bereich der analytischen Chemie 
ist es fUr die Hersteller von Streifen wichtig, die QualitSt 
ihrer Produkte genau zu Uberwachen. TatsSchlich werden 
Millionen Dollar ;)edes Jahr in Programme zur Sicherstellung 
der Qualitat investlert. Die Produkte werden, wenn sie die 
Fabrik verlassen, analysiert und sowohl die Stabilitat als 
auch die Wirksamkeit werden sorgfttltigen Untersuchungen unter- 
worf en. Wenn f ehlerhafte Produkte festgestellt werden, mUssen 
diese haufig insgesamt verworfen werden, wobei die gesamten 
Komponenten eines bestimmten Reaktionssystems verlorengehen. 
Der Stand der Technik wUrde dadurch wesentlich verbessert 
werden, wenn es nicht mehr notwendig wfire, einen gesamten An- 
satz von fehlerhaften Reagensstreifen (und damit die kost- 
spieligen Reagenssysteme , die darln enthalten sind) zu ver- 
werfen. 

Um dl 86 Nachteile d r bekannten Teststreifen zu Uber- 
wind n, wurde ein ausgedehntes Forschungsprogramm eingeleitet. 
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Es wurde nach einer Mbglichkeit gesucht, Reagentien inner- 
halb einer Tragermatrix auf einfache Weise zu trermen, eine 
lange Lagerung zu ermoglichen, eine bessere Regelung der 
GleichmaSigkeit der Reagentien Uber den gesamten Bereich 
der Tragermatrix zu ermoglichen und Reagensstreif en zu 
entwickeln, die selbst geeicht sind. Diese Aufgabe konnte 
erf indungsgemaO gelost werden. 

Kurz gesagt betrifft die Erfindung ein Prufmlttel und 
ein Verfahren zur Bestimmung des Vorhandenseins (und der 
Konzentration) einer Koraponente in einer Probe. Bei dem 
Prufmittel wird eine Tragermatrix angewandt, in der ein 
Reagenssystem enthalten ist, das mit einer Komponente der 
Probe unter Bildung einer nachweisbaren Reaktion in Wechsel- 
wirkung treten kann. Die Tragermatrix umfafit einzelne Fasern 
bzW. Faden, die ein Tuch bilden, wobei mindestens exnige der 
Faden im wesentlichen ausschlieQlich impragniert sind mit 
mindestens einem der Bestandteile des Reaktionssystems, be- 
vor sie zu der Matrix verarbeitet werden. So kann das Priif- 
mittel eine Tragermatrix umfassen mit Langs- und Querfaden, 
wobei mindestens eine ausreichende Zahl von Querfaden minde- 
stens einen Bestandteil des Reaktionssystems enthalt. Die 
Matrix kann auch ein filzartiges Tuch umfassen, das ebenfalls 
aus einzelnen Fasern besteht, von denen einige getrennt min- 
destens einen Bestandteil eines Reaktionssystems enthalten, 
bevor sie zu der Matrix verarbeitet werden. Die Matrix kann 
somit auch eine willkurliche Orientierung der Fasern auf- 
weisen. Femer kann die Matrix aus einem Tuch bestehen, vim- 
fassend im wesentlichen parallelorientierte Fasern, die auf 
einem Tragerglied einer Matrix befestigt sind. 

Das erfindungsgemaOe Prufmittel wird hergestellt, indem 
man zuerst in eine Vielzahl von Fasern bzw. Faden mindestens 
einen Bestandteil des Reaktionssystems einbaut vnd diese 
Fasern zusammen mit einer zweiten Fasermenge zu einer tuch- 
formigen Matrix verarbeitet. 
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Die beiliegenden Zelchnungen verdeutlichen und zeigen 
die wichtigsten AusfUhrungsf ormen g mMB der Erfindung. Da- 
bei ist 

Fig. 1 ein Prilfmittel, bei dem verschiedene Reagensbereiche 
vorgesehen sind; 

Fig, 2 ein vergroflerter Ausschnitt eines Bereichs der TrSger- 
matrix des Priifmittels nach Fig* 1; 

Fig* 3 ein Seitenschnitt durch den Bereich 3-3 der Fig. 1; 
Fig. 4 eine Ansicht eines erfindungsgemSflen Priifmittels, das 
durch Anwendung einer direkten zahlenmafligen Ablesung selbst 
geeicht ist; 

Fig. 5 ein vergrofierter Ausschnitt dieses Priifmittels, der 

das Webmuster der Ziffem auf der Matrix zeigt; 

Fig. 6 ein seitlicher Schnitt entlang der Linie 6-6 der Fig. 4; 

Fig. 7 und 8 die Anordnung der Fasem bzw. Faden bei gewirk- 

ten Matrices und solchen mit willkUrlicher Orientierung der 

Fasem; 

Fig. 9 und 10 eine AusfUhrungsf orm eines erfindungsgemaflen 
Priifmittels, bei dem die Tuchmatrix im wesentlichen parallel- 
orientierte Fasem enthSlt, die auf einem Tragergliedder Matrix 
befestigt sind. 

Der Ausdruck "Fasem" Oder "B'aden", wie er hier ver- 
wendet wird, umfaBt einzelne Fasem Oder Monofile Fasem, die 
(z*B. durch Zwimen) zu Faden verbunden sind, Monofile, 
die ebenfalls zu Faden verbunden sind, und Faden, die selbst 
zu groBeren Faden oder StrSngen verbunden sind. 

Obwohl das Material fUr die Fasem oder FSden in erster 
Linie Baumwolle in Form von Faden ist, sind andere Materialien 
ebenfalls geeignet. So kSnnen die Faden natUrlich irgendein 
naturliches oder synthetisches Material, umfassen, das zu Fasem 
verarbeitet verden kann. Baiurmolle, Wolle, Hanf , Kapok, Soja- 
bohnenfasem, Keratin, Seide, Papier und Zein sind Beispiele 
fUr naturliche Polymere, die zu Fasem bzw. Faden und an- 
schli Bend zu TUchem v rarb itet w rden konn n. Beispi le fUr 
synthetischa Polymer , die ebenfalls ge ignet sind, sind- 
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regenerierte Cellulose, Polyacrylate, Polyolefine (wie Poly- 
athylen und Polypropylen) und Polyamide (wie Nylon). 

Der Bestandteil Oder die Bestandteile des Reaktions- 
systems konnen auf verschiedene Weise in die Fasem eingebaut 
werden. Zum Beispiel kann ein Faden, der viele einzelne Fasem 
enthalt, wie Baumwolle, durch ein Bad gezogen werden, das den 
Bestandteil enthalt, v/odurch der Faden gesattigt und an- 
schliefiend getrocknet wird. Hierbei bleibt der Bestandteil als 
RUckstand in den Zwischenraumen des Fadens zuruck. Ein anderes 
Verfahren besteht darin, den Bestandteil an die Oberflache des 
Fadens zu binden. So konnen vorteilhaft Wasserstof f-BrUcken- 
bindungen oder sogar kovalente Bindungen zwischen den Polymer- 
fasem und dem Bestandteil ausgenutzt werden. Im Falle von 
extrudierten Faden, wie Polyolef inen, kann das Reaktionssystem 
mit dem Polymer in der Schmelze vor dem Extrudieren vermischt 
werden. Daraus ist ersichtlich, daB verschiedene Verfahren an- 
. gewandt werden konnen, urn die Bestandteile des Reaktionssystems 
in die Faden bzw. Fasern einzubauen, jeweils nach den natUr- 
lichen Eigenschaf ten der Faden und des Bestandteils. Das je- 
weils gunstigste Verfahren kann von dem Fachmann leicht ausge- 
wahlt werden. 

Unter dem Ausdruck "mindestens eine ausreichende Anzahl", 
wie er im Zusammenhang mit den Fasern oder Faden verwendet 
wird, ist eine solche Anzahl von Fasern, die einen Teil des 
Reaktionssystems enthalten, vor der Herstellung des Tuches zu 
verstehen, die erforderlich ist, urn eine nachweisbare Reaktion 
zu ergeben. Die se Anzahl kann von dem Fachmann leicht bestimmt 
werden. Wenn z.B. die nachweisbare Reaktion eine in der Matrix 
entstehende Farbe ist, muB lediglich die Anzahl von imprag- 
nierten Faden bestimmt werden, die ausreicht, urn eine leicht 
sichtbare Farbung hervorzuruf en. Wenn entsprechend die Reaktion 
in der Absorption oder Reflexion von Licht, wie ultra violettem 
oder sichtbarem Licht, besteht, miissen ausreichend Faden in die 
Matrix eingebaut werden, sodaB der Nachweisbereich eines auf 
UV- Oder anderes Licht ansprechenden Ge rater erreicht wird^ 
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Die erfindungsgemafien Prufmittel eignen sich fUr klini- 
sche diagnostisch Untersuchungen land B stimmungen vi ler Be- 
standteile von Proben, Beisplele fUr solche Komponenten, die 
mit Hilfe der erf indungsgemaSen PrUfmittel nachgewiesen wer- 
den konnen, sind der pH-Wert> lonenkonzentration, Bilirubin, 
Urobilinogen, Protein, Ketone, Nitrit, Glucose, okkultes 
Blut und andere Urinbestandteile. Neben der medizinischen 
Diagnostik konnen die erf indungsgemaOen PrUfmittel angewandt 
werden zur Bestinimung von Chlor in Industriewassem, der 
Wasserharte, der relativen Stsirke der Batteriesaure und fur 
viele andere Zwecke, die dem Fachmann offensichtlich sind. 
Fiir die oben angegebenen Zwecke konnen die erf indungsgemaflen 
Prufmittel viele bekannte chemische Substanzen tmd andere 
Reaktionssysteme enthalten sowie andere noch zu entwickelnde 
Systeme . 

Die einzigartige Tragermatrix, die das Kernstuck der 
vorliegenden Erfindung darstellt, kann am besten als "Tuch" 
bezeichnet werden. Der einzigartige Charakter beruht jedoch 
nicht daratif , daS die Matrix selbst ein Tuch ist, sondem in 
der Herstellung aus einzelnen Faseni oder Faden, die minde- 
stens einen Teil des Reaktionssystems enthalten, bevor sie 
zu dem Tuch verarbeitet werden. 

Daher ist bei der Herstellung der Matrix der erste 
Schritt der Einbau von einem oder mehreren Reagentien, die 
das Reaktionssystem ausmachen, in eine Vielzahl von einzelnen 
Fasem oder FSden. Ublicherweise wird das erreicht, indem 
man die Faden durch ein Bad leitet, das die Bestandteile 
enthait, sodafl die FSden grUndlich mit der Losung gesSttigt 
werden. Die Faden werden dann anschlieOend getrocknet und von 
Losiingsmittel befrelt. 

Die das Reagens enthaltenden FMden wei^len anschlieGend 
mit anderen FSden zusammen zu einem Tuch verarbeitet. Das kann 
erreicht werden durch Weben, Wirken, Filzen und andere Ver- 
fahren, Wenn das Tuch gewebt wird, kdnn n die r agenshaitigen 
FMden als SchuBffiden ang vandt \r rden und mit anderen Kett«- 
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faden verwebt werden. Die reagenshaltigen Faden konnen Je- 
doch auch die Kettfaden darstellen* Es konnen ubliche Web- 
verfahren angewandt warden. Wenn die reagenshaltigen Faden 
alle Bestandteile des Reaktionssysteras enthalten, kann die 
Konzentration des Reaktionssystems in der Fiatrix mit auBer- 
ordentlicher Genauigkeit geregelt werden durch bloBe Rege- 
lung der Anzahl der reagenshaltigen Faden in dem SchuS, 
d.h. der SchuB kann sowohl reagenshaltige als- auch nicht 
reagenshaltige Faden in jedera gewunschten Verhaltnis ent- 
halten. Das Verhaltnis eines Bestandteils in dem Reaktions- 
system zu anderen kann auf ahnliche V/eise geregelt werden. 

Bei einer anderen Ausfuhrungsf orm nach der Erfindung, 
bei der Webverfahren angewandt werden, ist es moglich, zwei 
Oder mehrere Gruppen von Faden in dem SchuG zu verwenden, 
wobei jede Gruppe getrennt unterschiedliche Bestandteile des 
Reagenssystems oder unterschiedliche Konzentrationen des 
- gleichen Bestandteils enthalt. 

. ^ Eine solche Ausfuhrungsf orm ist in Fig. 1 angegeben. 

- So^stellen die. Bereiche 11, 12, 13, 16 und 17 einzelne Be- 
reiche von verwebten Reagensfaden dar, die auf unterschied- 
liche Konzentrationen der zu analysierenden Komponente in der 
Probe ansprechen. Diese einzelnen Bereiche konnen durch ge- 
farbte Faden 15 sichtbar getrennt werden und auf irgendeinem 
geeigneten r4atrixtrager 14 aufgebracht sein. 

Die erfindungsgemaSen Priifmittel sind be senders ge- 
eignet fur Untersuchiongen, bei denen ein Reaktionssystem Be- 
standteile enthalt, die moglicherweise miteinander unvertrag- 
lich sind und die, wenn sie homcgen verteilt in einer Trager- 
matrix zusammen vorliegen, miteinander reagieren konnen; z.B. 
enthalt ein typisches Reaktionssystem, wie es angewandt wird, 
zum Nachweis von okkultem Blut in Urin, einen Redox- Indika tor, 
wie o-Tolidin und ein organisches Peroxid. Bei einigen be- 
kannten Priifmitteln, die diese L.eagentien enthalten, sirjd 
emste Probleme bezuglich der U.gerfahigkeit aufgetreten auf- 
grund der Reaktionsfahigkeit dieser Bestandteile. Dieser Nach- 
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teil kann uberwunden werden, verm man jedes dieser potentiell 
unvertraglichen Reagentien getrennt in eine Gruppe von Fasern 
Oder Faden einbaut, Wenn diese zwei Gruppen von Faden in eine 
Kette von kein Reagens enthaltenden Faden eingewebt werden, 
werden die potentiell unvertraglichen Reagentien wirksam von- 
einander getrennt, wodurch die Lagerfahigkeit der fertigen 
Matrix stark erhoht wird, 

Auflerdem ist es durch die Isoliejrung der potentiell 
miteinander xmvertraglichen Reagentien in getrennten Faden 
jetzt moglich, diese Reagentien getrennt in Fadenspulen, 
bevor sie zu einem Tuch verarbeitet werden, lonbegrenzt zu 
lagem. Wahrend nach den bekannten Verfahren Priifmittel im 
allgemeinen in einem vielstufigen Verfahren hergestellt werden, 

d.h. durch Impragnieren, Trocknen und Zusammenstellen, 
ist es jetzt moglich, diese Stufen, wenn das erwUnscht wird, 
zu unterschiedlichen Zeiten durchzufUhren. So kann es vom Stand- 
punkt des Herstellers aus gunstiger sein, zu einem Zeitpunkt 
eine groBe Fadenmenge mit einem Reagens zu versehen und spater 
das fertige Priifmittel daraus herzustellen. Das kann leicht er- 
reicht werden mit iiilfe des erf indungsgemafien Verfahrens. 

Bei einer anderen AusfUhmangsf orm ist es moglich, Priif- 
mittel herzustellen, die selbst geeicht sind. So ist es mog- 
lich, eine Probe oder Komponente nach dem bekannten *dip-and- 
read- Verfahren zu untersuchen, ohne auf Standards, wie Standard- 
farbkarten, zuriickgreifen zu mussen. Zum Beispiel kann ein 
Prufmittel zum Nachweis von Glucose eine Tragermatrix mit 
2 Oder mehr reaktionsfahigen Bereichen umfassen, wobei jeder 
Bereich imstande ist, bei einer unterschiedlichen Grenz- 
konzentration von Glucose eine nachweisbare Reaktion zu er- 
geben, wie in Fig. 1 angegeben ist. Derartige Systeme sind in 
der US- PS 2 893 8A4 und 3 964 871 angegeben. In beiden Patent- 
schriften sind Systeme beschrieben, bei denen bestimmte Mengen 
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eines Inhibitors, wie Ascorbinsaure, in einer Tragermatrix zu- 
samraen mit einem f arbbildenden Reaktionssystem vorhanden 
sind. Dieser Inhibitor oder Hemmstoff verhindert die Farb- 
bildung, solange nicht eine bestimmte Konzentration an 
Glucose vorhanden ist. Wenn die Matrix mit der glucoseent- 
haltenden Probe zusammengebracht wird, wird die Farbbildung 
solange verhindert, bis der in der Matrix vorhandene Inhibi- 
tor verbraucht ist. AnschlieBend tritt eine Farbung auf . 

Man kann daraus sehen, dafl es mbglich ist, durch Rege- 
lung der Konzentration des in der Matrix vorhandenen Inhibi- 
tors Schwell- bzw. Grenzkonzentrationen von Glucose in der 
Probe nachzuweisen. Hierzu wird auf die beiden oben erwahn- 
ten Patentschrif ten verwiesen. 

Bei einer entsprechenden Ausfuhrungsf orm der erfin- 
dungsgemaQen Prilfmittel wird eine Tuchmatrix mit zwei oder 
mehreren getrennten reaktionsf ahigen Bereichen, wie sie in 
Fig. 1 dargestellt ist, so hergestellt, dafl die Schuflfaden 
(Fig. 2, Faden 21), die den Inhibitor enthalten, mit Kett- 
faden 22 verwebt werden, unter Bildung von reaktionsf ahigen 
Bereichen. Hierzu sind unterschiedliche Konzentrationen an 
Inhibitor, wie Ascorbinsaure, in einzelnen Gruppen der Faden 
vorhanden. AnschlieBend wird jede der einzelnen Gruppen in 
einzelne Bereiche 11 bis 13, 16 und 17 der Matrix verwebt. 
Die Reagensbereiche konnen visuell, z.B. durch Anwendung von 
kontrastfarbigen Faden 25, sichtbar gemacht werden. Nachdem 
die Schuflfaden, die den Hemmstoff enthalten, eingewebt sind, 
kann das auf Glucose ansprechende Reagenssystem in die gesamte 
Matrix eingefuhrt werden. Die Matrix kann dann an einem ge- 
eigneten starren Tragerglied ^^ befestigt werden. Bei einem 
so hergestellten PrUfmittel kann die Glucosekonzentration 
direkt abgelesen werden. Bei Anwendung von zwei reaktions- 
fahigen Bereichen, von denen einer eine hohere Konzentration 
an Inhibitor enthalt als der andere, kann das PrUfmittel ange- 
wandt werden, urn zwei Grenzkonzentrationen an Glucose abzu- 
lesen. Es ist of f ensichtlich, dafl die Analyse genauer g macht 
werden kann, wenn die Anzahl der 'onterschiedlichen Reaktions- 
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bereiche erhoht wird. 

Fig. 3 zeigt deutlich die Lage der Kettfaden 22 in Be- 
ziehung zu den Schutzfaden21 . Es ist natUrlich keineswegs 
erf orderlich, daB die Variation der Bestandteile des Reagens- 
systems nur durch die Schufifaden erreicht wird. Es ist er- 
f indungsgemafl selbstverstandlich auch moglich, daB der Be- 
standteil des Reaktionssystems im wesentlichen ausschlieO- 
lich in den Kettfaden enthalten ist. 

Eine andere Moglichkeit, das erf indungsgemafle Prinzip 
zur Herstellung selbst geeichter Priifmittel anzuwenden, be- 
steht darin, in die Matrix spezielle Muster des Indika tor- 
systems einzuweben. So konnen das Reagenssystem enthaltende 
Faden in Form von arabischen Ziffem, wie in den Figuren 
4, 5 und 6 angegeben, geometrischen Mustemoder anderen 
Symbolenin die Kette eingewebt werden. Die Ziffern konnen 
direkt der Konzentration der Komponente entsprechen, konnen 
dieser Konzentration proportional sein oder auf andere Weise 
die Henge an Komponente in der Probe anzeigen. Beispiele fUr 
geometrische Muster, die in die Matrix eingewebt werden 
konnen, sind eine Reihe von "+"Zeichen, Quadraten, Punkten 
und ahnlichen. Diese werden so angeordnet, dafl die Konzentra- 
tion der Komponente eine Funktion der Anzahl von Symbolen 
ist, die nach Beriihmmg mit der Probe ihre Farbe andem. Man 
sieht daraus, daB zahlreiche Variationen von Reagensmustem, 
die in die Matrix eingewebt werden, angewandt werden konnen 
und im Rahmen der Erfindung liegen, 

Neben dem Weben kSnnen andere Verfahren zur Bildtoig 
der Strange oder Bander in der Matrix angewandt werden. V/irken 
ist z.B. eine andere schnelle Art, ein Tuch herzustellen, und 
mit dem Reagenssystem beladene FSden 31 (Fig. 7) kSnnen auf 
ahnliche Weise, wie oben fUr das Weben angegeben, zu einer 
Matrix verarbeitet warden. AuBerdem kSnnen die FaserstrSnge 
in willkurlicher Ori ntieirung vorliegen oder durch Filzen zu 
einem Tuch verarb it t werden (Fig. 8). So konnen FSden bzw. 
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Faceni 41, die ein Reaktionssystem enthalten, in beliebiger 
Anordnung mit anderen Faden 42 zusammengebracht und verpreflt, 
erhitzt oder. auf andere V/eise zu einem Tuch geformt werden, 
Eine andere Moglichkeit, das erf indungsgemaOe Prinzip auszu- 
nutzen, besteht darin, ein Tuch herzustellen, indem man im 
wesentlichen parallele Fasern oder Faden auf eine Matrix auf- 
bringt(Fig. 9 und 10). Dabei wird eine Gruppe von Faden, von 
denen einige im wesentlichen ausschlieBlich zumindest einen 
Bestandteil des Reaktionssystems enthalten, mit anderen Faden 
zusammengebracht und auf einem Tragerglied 51, wie einem 
Streifen aus Polystyrol, befestigt. Diese im wesentlichen 
parallelorientierten Faden 53 konnen auf irgendeine geeignete 
Weise befestigt werden, Ein bevorzugtes Verfahren zur Befesti- 
gung der Faden auf dem Trager besteht darin, ein Klebemittel 
52 zu verwenden, wie ein Doppelklebeband, wie es z.B. von der 
Firma 3M hergestellt wird. 

Die oben angegebenen Verfahren des Wirkens, Webens und 
anderen Tuchherstellungsverf ahren erfordem keine spezielle 
Erfahrung oder Ausbildung als die auf dem Gebiet der Textil- 
herstellung ubliche. So sind Standard Web- und Wirkmaschinen 
geeignet zur Herstellung der erf indungsgemaBen Matrices. Es 
liegt ebenfalls im Rahmen des ublichen Konnens des Fachmanns, 
spezielle Muster in das Tuch einzuweben oder -wirken. 

Die Erfindung wird durch die folgenden nicht ein- 
schrankenden Deispiele naher erlautert: 

A Beispiele fur selbst geeichte Pnifmittel 

Beispiel 1 Selbst geeichtes Frufmittel zur Bestimmung von 

Glucose mit einer genahten Matrix 

Dieses Beispiel zeigt, wie ein selbst geeichter Reagens- 
streifen zum Nachweis bzw. zur Bestimmung von Glucose in Urin 
hergestellt werden kann, indem man reagenshaltige Faden in ein 
Tuch einnaht. Das Prufmittel ist sowohl zum Nachweis als auch 
zur Bestimmung der Konzentration von Glucose in der Probe ge- 
eignet. 
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j£s wurden drei getrennte ReagenslSsungen hergestellt, von 
denen jede auf das Vorhand nsein von Glucose im Urin anspricht. 
Diese Losungen besaflen die folgende Zusammensetzmg : 


Maleinsaureanhydrid/Methylvinylather- 

Copolymer (GantrezSy AII-139 der GAF Corp.) 7,5 g 

Natriumlauroyl-sarcosinat (Sarkosyl^^ der 

Geigy Chemical Corp.) 2,5 g 

Glucoseoxidase-Flussigkeit (Glucose 
Oxidase L-1000, Aktivitat 950-1050 Ein- 
heiten, Takaminelo' Brand, Katalog Nr. 
4 622 352 der Marschall Division, Miles 
Laboratories, Inc.) 76,0 ml 

Meerrettich-peroxidase (60 Einheiten/mg 
der Research Products, Divisbn of Miles 
Laboratories, Inc.) 0,5 g 

Wasser 758,0 ml 

Athanol 205,0 ml 

Zu der ersten und zweiten Losung vmrde ausreichend 
Ascorbinsaure zugegeben, vim Konzentrationen von 250 bzw. 50 mg/ 
100 ml zu erreichen, und keine Ascorbinsaure vmrde zu der 
dritten Ldsung zugegeben. 

Jede dieser Losimgen vmrde angewandt, urn einzelne Gruppen 
von Baumwollfaden (weiOes, starkes, merzerisiertes Nahgam, 
farbfest 020 der Talon Inc.) zu iraprSgnieren. Nach dem Trocknen 
wurden die Bavunwollfaden in ein weiOes Baumwolltuch (Baumwoll- 
bettlacken) eingenaht, sodafl drei getrennte Reaktionsbereiche 
gebildet wurden: einer mit keiner Ascorbinsaure, ein anderer 
mit dem Rest der Losung, enthaltend 50 mg und d r ande.re 
mit der LSsung, enthaltend 250 mg S<. 


Verdickungsmittel (ViscarirP der 
Marine Colloids, Inc.) _ 

(R; 

Polyvinylpyrrolidon (Plasdone^ 
K29-32 der GAF Corp.) 

Rot Nr. 4 

Rot Nr. 3 

o-Tolidin . 2 HCl 

Citronensaure 

Natriumcitrat 


25,0 g 
0,09 g 
0,20 g 
5,0 g 
15,42 g 
67,92 g 


2,5 g 
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Das Baumwolltuch mit dem eingenahten Baumwollfaden vmrde 
dann in Streifen geschnitten, jeweils enthaltend einen Reak- 
tionsbereich. entsprechend der impragnierten Fadengruppeo So 
enthielt die Matrix senkrecht ubereinander Reaktionsbereiche , 
enthaltend die Ruckstande von Lbsungen mit 0, 50 bzWo 250 mg % 
Ascorbinsaure. Zwischen die drei Bereiche wurden blaue Faden 
eingenaht, urn die Sichtbarkeit einer Farbreaktion bei Beruhrung 
der iMatrix mit einer glucosehaltigen Probe zu verbessenio 

Beispiel 2 Selbst geeichtes Priifmittel zur Bestimmung von 
Glucose mit einer gewebten Matrix 

Dieses Beispiel zeigt, wie es moglich ist, eine Form 
einer selbst geeichten Tragermatrix zu weben, die sowohl zur 
Bestimmung des Vorhandenseins als auch der Konzentration von 
Glucose in einer Probe, wie Urin, geeignet ist. 

v;eiBe, merzerisierte Baumwollfaden (Nro 40/4) wurden 
impragniert durch Eintauchen in ein Bad, enthaltend ein Reak- 
tionssystem, das aul Glucose anspricht, identisch dem in Bei- 
spiel 1 angegeben mit der unten naher erlauterten AusnahmCo 
Die Faden wurden durch das Bad mit einer Geschwindigkeit von 
1 m/min geleitet und bei 60^C getrocknet. Es wurden drei Bader 
angewandt, die sich voneinander nur in der Konzentration an 
Ascorbinsaure unterschieden. Eines der Bader enthielt 250, das 
andere 50 mg/lOO ml und das dritte gar keine Ascorbinsaure o 
Im ubrigen besaflen die Mittel, die in Beispiel 1 angegebene 
Zusammensetzung . 

Urn eine gewebte Tragermatrix herzustellen, wurden 
merzerisierte, weil3e Baumwollfaden Nr. 8/4 mit 16 Faden/2,54 cm 
in einer Gesamtbreite von 10,2 cm auf einen Webstuhl als Kett- 
faden aufgebracht. Die getrockneten impragnierten FSden wurden 
dann mit folgendem Muster in die Kette eingewebts 
4 Schufifaden blaues,( gefarbtes) merzerisiertes Baiamwollgam 
Nr. 50/3 zur Sichtbarmachung jedes Reaktionsbereichs; 
10 Schufifaden aus den, wie oben beschrieben^ impragnierten Faden 
(keine Ascorbinsaure); 
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4 SchuBfaden blaues, (gefarbtes) merzerisiertes Baumwollgam 
Nr. 50/3, 

10 Schuafaden aus den, wie oben beschrieben, impragnierten 
Faden (50 mg ?6 Ascorbinsaure ) ; 

4 SchuBfaden blaues (gefSrbtes) merzerisiertes Baumwollgam 
Nr. 50/5; 

10 SchuBfaden aus den, wie oben beschrieben, impragnierten 
t'aden (250 mg % Ascorbinsaure); 

4 SchuBfaden blaues (gefarbtes) merzerisiertes Baumwollgam 
Ur. 50/3- 

Diese Webfolge wurde einige Male wiederholt, wobei eine 
vollstandige Folge die Lange einer einzelnen Matrix fUr ein 
selbst geeichtes Glucosepriifmittel darstellt. 

Die gewebte I^trix wurde auf eine Seite eines 10,2 cm 
breiten doppelseitigen Klebebandes (der 3M Co.) aufgeklebt 
und dann quer in 10,2 cm lange Segmente geteilt, die jeweils 
eine voile Folge des oben angegebenen Webmusters ausmachten. 
Diese Segmente wurden dann auf Polystyrolfolien (Tricite® der 
Dow Chemical Co.) liber die zweite Seite des Klebebandes aufge- 
klebt und in einer Papierschnddemaschine langs geschnitten 
(d.h. parallel zu den Kettfaden), urn Reagensstreifen von unge- 
fahr 0,64 cm Breite zu erhalten,( wobei der I^atrixteil ungefMhr 
1,27 cm lang war). 

B. Untersuchiing der Prlifmittel nach Beispielen 1 und 2 

Beispiel 3 Untersuchung des selbst geeichten Priifmittels 

nach Beispiel 1 

Es wurden Testlosungen hergestellt durch Losen von 
Glucose in Wasser, um Konzentrationen von 25 > 100 und 500 mg/ 
100 ml Glucose zu erhalten. Die gemaO Beispiel 1 hergestellten 
Prlifmittel wurden untersucht durch Eintauchen in diese Losungen* 
W nn ein Prlifmittel in die 25 mg % enthaltende Glucos 15sxing 
eingetaucht wurd , zeigte nur dei- Reagensber ich, d r k in 
Ascorbinsaure nthi It, ReaktionrfShigkeit, wie aus ein r 
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Blaufarbung der impragnierten Faden hervorging. Sowohl der 
obere als auch der mittlere Reagensbereich wurden blau, wenn 
das Prufmittel in eine Losung, enthaltend 100 mg Glucose 
getaucht wurde (0 bzw» 50 mg % Ascorbinsaure in den imprag- 
nierten Faden). Beim Eintauchen in die 500 mg % Glucose 
enthaltende Losung erhielt man in alien drei Reaktionsbe- 
reichen eine Blaufarbung. 

Beispiel 4 Untersuchung des gewebten selbst geeichten 

Priifmittels 

Urn die gemal3 Beispiel 2 hergestellten Teststreifen zu 
untersuchen, wurden Testlosungen hergestellt mit unterschied- 
lichen Glucosekonzentrationen. Es wurden insgesamt 5(waarige) 
Lbsungen hergestellt. Jede enthielt 0,85 % Salz und Glucose- 
konzentrationen von 100, 500, 1000, 2000 bzw. 5000 mg/100 ml. 
Ein entsprechend Beispiel 2 hergestelltes Prufmittel wurde 
in jede dieser Losungen getaucht lond jedes PrUfmittel nach 
30 Sekunden, 1 Minute und 3 Minuten abgelesen. Die Ergebnisse 
sind in der folgenden Tabelle angegeben. 


Tabelle 
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Der erste reaktionsfahige Bereich der Priifmittel 
(keine Ascorbinsaure ) reagierte (farbte sich blau) bei alien 
fiinf Testlosungen nach 30 sec. Der zweite und dritte Reagens- 
bereich, die 50 bzw. 250 mg % Ascorbinsaure enthielten, zeig- 
ten mit der 100 mg % Glucose enthaltende Losung nach 30 sec 
keine Reaktion, der zweite Bereich (50 mg % Ascorbinsaure) 
farbte sich nur mit Glucoselosungen iiber 500 mg % blau und 
der dritte Bereich (250 rag % Ascorbinsaure) farbte sich nach 
30 sec mit keiner der Glucoselosungen blau. 

Etwas bessere Glucoseauf trennung erhielt man, wenn man 
1 lyiinute vor dem Ablesen des Pnifmittels wartete. Der erste 
Reaktionsbereich farbte sich bei alien Konzentrationen von 
Glucose blau, der zweite bei Konzentrationen von 500 bis 
2000 mg % Glucose und der dritte nur bei 5000 mg % Glucose. 
Diese Farbung trat nur leicht nach 1 min auf . 

Die obigen Eeispiele zeigen die Bestimmung von Glucose. 
Die erfindungsgemaBen Priifmittel sind jedoch ebenso anwendbar 
zur Bestimmung des pH-Werts^ von Icnen in Losungen, von Bili- 
rubin, Urobilinogen, Albumin, okkultem Blut, Nitrit und Keton, 
unter Anwendung entsprechend ausgewahlter bekannter Reagen- 
tien anstelle der oben beschriebenen Glucosereagentien, 
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